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COMMENT PRESERVER 
LA FERTILITE FEMININE 

LORS DU TRAITEMENT D’UN CANCER EN VUE 
DE RENDRE POSSIBLE UNE GROSSESSE ULTERIEURE? 


Depuis quelques annees, les avancees therapeutiques dans le domaine oncologique 
permettent a des femmes jeunes atteintes de cancer de penser a leur fertilite future. 
Par ailleurs, il est bien demontre que les femmes surmontent mieux d’un point de vue 
psychologique le traitement du cancer lorsqu’elles savent qu’elles auront dans le futur 
une possibilite d’assouvir leur desir de maternite. 
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L es recents progres diagnostiques 
et therapeutiques en cancerolo- 
gie ont permis une amelioration 
significative de l’esperance de vie des 
enfants et des jeunes adultes atteints. En 
consequence, les questions relatives a la 
qualite de vie apres guerison, et notam- 
ment la problematique de la fertilite, se 
sont rapidement posees. Les traitements 
anticancereux realises ou administres 
dans l’enfance ou au cours de la vie 
reproductive peuvent conduire, chez les 
patientes survivantes, a une impossibility 
de mener a bien leur projet parental 
apres guerison. Ainsi s’est developpee 
une prise de conscience de l’interet de la 
preservation de la ferti- 
lite. 1 Contrairement a 
1’homme pour qui l’au- 
toconservation de sper- 
matozoides est bien 
etablie, la preservation 
de la fertilite feminine 
fait encore souvent 
appel a des technolo- 
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gies considerees pour la plupart comme 
experiment ales. 

Alteration de la fonction gonadique 
par les traitements anticancereux 

La gametogenese dans l’ovaire est un 
processus complexe marque par un 
declin continu du stock de follicules pri- 
mordiaux jusqu’a la menopause. L’expo- 
sition a des traitements gonadotoxiques 
tels que les chimiotherapies et la radio- 
therapie constitue une des principales 
causes deceleration de la perte follicu- 
laire et d’insuffisance ovarienne prema- 
turee d’origine iatrogene. En effet, parmi 

les adolescentes trai- 
tees pour cancer, le 
risque d’insuffisance 
ovarienne prematuree 
est multiplie par 4. Chez 
les femmes agees de 21 
a 25 ans, ce risque est 
multiplie par 27. 2 II est 
cependant important de 


noter que tous les medicaments utilises 
n’ont pas la meme gonadotoxicite et qu’il 
existe egalement des variations interin- 
dividuelles dans la sensibilite ovarienne 
aux chimiotherapies. 

devaluation du statut folliculaire ou 
reserve ovarienne est le preambule 
indispensable a toute instauration de 
preservation de fertilite, permettant de 
poser l’indication et de guider la prise en 
charge therapeutique. Elle est fondee 
sur l’age, les caracteristiques menstruel- 
les, et surtout les parametres echogra- 
phiques et hormonaux. L’echographie 
ovarienne, qui permet de denombrer les 
petits follicules antraux sensibles a l’hor- 
mone folliculostimulante (FSH), est 
actuellement l’examen de reference pour 
1’evaluation de la reserve ovarienne. II est 
le plus souvent associe a un dosage 
serique de l’hormone antimiillerienne, 
marqueur hormonal le plus sensible au 
vieillissement ovarien. 

Les protocoles de traitement des patho- 
logies malignes sont en permanente evolu- 
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tion, avec pour objectif d’ameliorer la sur- 
vie tout en reduisant les effets indesira- 
bles. La nature variable de l’atteinte gona- 
dique apres traitement rend souvent 
difficile la possibilite de predire la fertilite 
future des patientes. En effet, la fonction 
gonadique resultante depend de plusieurs 
parametres, notamment la fertilite de base 
(souvent inconnue) , la reserve ovarienne 
avant traitement, les chimiotherapies uti- 
lisees et la susceptibility individuelle. 

Enfin, outre les perturbations de la 
fonction ovarienne liees aux traitements, 
les patientes se voient souvent signifier 
par leur oncologue l’impossibilite d’envi- 
sager une grossesse dans les 2 ans qui 
suivent la radio- et/ou chimiotherapie, ce 
delai pouvant etre porte a 5 ans dans cer- 
tains cas de cancers necessitant une hor- 
monotherapie. Par consequent, vient 
s’ajouter une composante de vieillisse- 
ment ovarien physiologique qui peut ega- 
lement entraver le potentiel de fertilite 
de ces femmes. 

Modalites de preservation 
de la fertilite feminine 

Techniques de protection 
de la fonction ovarienne 

Transposition ovarienne 

Cette intervention consiste a deplacer 
par une intervention chirurgicale (coelio- 
scopie, voire laparotomie) les ovaires en 
dehors du pelvis, avant une irradiation de 
cette region. Elle a pour objectif essentiel 
de preserver les fonctions endocrines de 
l’ovaire afin d’eviter un traitement hormo- 
nal substitutif eventuel postradio- 
therapie. En ce qui concerne la fonction 
exocrine, les resultats dependent essen- 
tiellement de l’age des patientes au 
moment de la transposition, de la dose 
regue par les ovaires et de l’association 
eventuelle d’une chimiotherapie a la 
radiotherapie. 

Lindication essentielle de la transposi- 
tion ovarienne reste les cancers du col 
uterin. Le taux de patientes ayant une 
preservation de leur fonction ovarienne 
apres irradiation externe varie selon les 
series entre 50 et 72 %. 3 La transposition 


ovarienne est aussi pratiquee dans 
d’autres indications d’irradiation pel- 
vienne chez la femme jeune (cancer rec- 
tal, ependymome de la queue-de-cheval, 
sarcome pelvien. . .). 

Suppression ovarienne par les agonistes 
delaGnRH 

La suppression ovarienne par un ago- 
niste de la gonadoliberine ( gonadotro - 
phine releasing hormone [GnRH]) doit 
plutot etre envisagee comme une methode 
de prevention in situ des alterations de 
la fonction gonadique par les traitements 
anticancereux. Lobjectif du traitement 
par agoniste de la GnRH est de limiter le 
nombre de follicules en croissance en 
bloquant la secretion de FSH et l’hor- 
mone luteinisante (LH) et de les sous- 
traire ainsi aux effets gonadotoxiques 
des chimiotherapies. Ce rationnel est fai- 
ble, compte tenu d’une part de la physio- 
logic ovarienne, ou les follicules entrent 
en croissance independamment des gona- 
dotrophines, d’autre part des donnees epi- 
demiologiques rapportant la possibilite 
d’une toxicite gonadique des traitements 
anticancereux administres avant la pu- 
berte, alors que l’axe gonadotrope est par 
definition au repos. Cependant, en redui- 
sant la perfusion ovarienne ou en inhibant 
l’apoptose des cellules de la granulosa, 
l’ovaire pourrait beneficier d’une certaine 
protection par les agonistes de la GnRH. 

La plupart des etudes evaluant la sup- 
pression ovarienne par les agonistes de la 
GnRH sont retrospectives, incluant un fai- 
ble nombre de patientes. Trois etudes 
recentes prospectives, randomisees, n’ont 
montre aucun benefice a l’adj one tion d’un 
agoniste de GnRH a visee de protection 
ovarienne en cours de chimiotherapie. 4 

De plus, cette strategic therapeutique 
est souvent mal toleree (bouffees de cha- 
leur, secheresse vaginale) chez des fem- 
mes dont la qualite de vie est deja alteree 
par la chimiotherapie. Au total, les ago- 
nistes de la GnRH ne sont pas recom- 
mandes. 

Cryopreservation embryonnaire 

Cette technique de preservation de la 
fertilite est la mieux etablie. La premiere 
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grossesse issue d’un transfert d’embryon 
congele remonte a 1983. Par la suite, face 
aux besoins croissants des centres d’as- 
sistance medicale a la procreation 
(AMP), la congelation embryonnaire 
s’est rapidement developpee, et les pro- 
cedures ont ete optimisees et simplifiees, 
permettant le stockage des embryons 
surnumeraires apres fecondation in 
vitro (FIV). 

II existe actuellement deux techniques 
de congelation des embryons humains : 
la congelation lente et la vitrification, 
cette derniere donnant de meilleurs 
resultats. Dans le cadre de la preserva- 
tion de la fertilite feminine, les embryons 
sont congeles au stade zygote (2 pronu- 
cleii ) . 

La congelation embryonnaire est la 
technique de preservation de la fertilite 
feminine ayant les meilleurs taux de suc- 
ces, avec des taux d’implantation de 10 a 
20%. 6 

Outre son efficacite, cette technologie, 
pratiquee depuis plus de 20 ans, a fait la 
preuve de son innocuite, meme si le recul 
est limite chez des patientes traitees 
dans le cadre d’une preservation de ferti- 
lite pour cancer. De plus, elle est applica- 
ble par tous les centres d’AMP et peut 
par consequent etre proposee a un grand 
nombre de patientes. 

La cryopreservation embryonnaire 
necessite par definition la presence d’un 
partenaire « stable » avec qui concevoir 
ces embryons, ce qui peut poser un cer- 
tain nombre de problemes ethiques chez 
des patientes ayant une relation dont 
l’anciennete est limitee. 

Cryopreservation ovocytaire 

La cryopreservation ovocytaire est une 
alternative a la cryopreservation embryon- 
naire et ses problemes legaux, moraux et 
religieux. La premiere naissance apres 
cryopreservation ovocytaire a ete rappor- 
tee en 1986, avec, a ce jour, plus de 1 200 
enfants issus de cette technique. 

Comme pour les embryons, les ovocy- 
tes peuvent etre congeles selon la tech- 
nique de congelation lente ou surtout de 
vitrification. Chez l’humain, les taux de 
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survie des ovocytes vitrifies apres decon- 
gelation ont ete ameliores, et les taux de 
fecondation approchent ceux des ovocy- 
tes frais. 

A ce jour, aucun surrisque de malfor- 
mation ou d’anomalie du developpement 
n’a ete constate chez les enfants nes 
apres cryopreservation ovocytaire. 

Techniques de stimulation 
ovarienne utilisees en preservation 
de la fertilite feminine 

Les techniques de cryopreservation, 
qu’elles soient ovocytaires ou embryon- 
naires, requierent classiquement une sti- 
mulation ovarienne par administration 
de gonadotrophines exogenes. Le type 
de stimulation dans les deux cas est une 
stimulation multifolliculaire, destinee a 


obtenir un maximum d’ovocytes matures 
congelables ou fecondables. Les protoco- 
les utilises ne different pas de ceux clas- 
siquement utilises en FIV, en dehors de 
tout contexte de cancer. Dans tous les 
cas, on evalue prealablement les parame- 
tres de reserve ovarienne qui sont pre- 
dictifs de la reponse a la stimulation. La 
situation ideale est de stimuler avant 
toute chimiotherapie, afin de diminuer 
les risques de mauvaise reponse et d’a- 
neuploidies. 6 

Par ailleurs, un des principaux inconve- 
nients reside dans le fait que ces stimula- 
tions multifolliculaires requierent un 
delai de 2 a 3 semaines au minimum avant 
l’obtention de follicules matures pouvant 
etre ponctionnes. Or, ce delai n’est pas 
toujours compatible avec la prise en 
charge urgente de certains cancers. 


Des protocoles de stimulation ova- 
rienne ont recemment ete developpes 
afin de permettre une initiation du traite- 
ment quelle que soit la phase du cycle. 
D’autre part, pour les patientes ayant un 
cancer du sein et done une contre- 
indication theorique a la stimulation ova- 
rienne compte tenu des taux seriques 
supraphysiologiques d’estradiol obtenus, 
des protocoles de stimulation associant 
gonadotrophines exogenes au tamoxi- 
fene ou aux inhibiteurs de l’aromatase 
ont ete proposes (hors autorisation de 
mise sur le marche) . 

Maturation ovocytaire in vitro 

Le recueil des ovocytes immatures 
sans stimulation ovarienne prealable, et 
leur maturation in vitro est une techno - 
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logie qui a ete developpee dans le but de 
prevenir les complications iatrogeniques 
de l’administration de FSH exogenes. 
Elle consiste a obtenir la maturation 
nucleaire et cytoplasmique d’ovocytes 
recueillis a partir de follicules au stade 
antral precoce, visibles en echographie. 
La maturation in vitro a les avantages de 
la stimulation ovarienne, notamment un 
nombre important d’ovocytes recueillis, 
sans risque de syndrome d’hyperstimula- 
tion ovarienne. Plusieurs grossesses et 
naissances ont deja ete rapportees a tra- 
vers le monde chez des patientes inferti- 
les. Ainsi, la possibility d’obtenir des ovo- 
cytes matures, voire des embryons, rend 
la maturation in vitro interessante pour 
la preservation de la fertilite feminine. 

Outre le fait d’etre applicable sans 
delai, ainsi que chez des patientes ayant 
des pathologies estrogenodependantes, 
la maturation in vitro a deux autres pro- 
prietor fondamentales dans la preserva- 
tion de la fertilite. Elle peut etre realisee 
quelle que soit la phase du cycle avec des 
resultats similaires, ce qui en fait une 
technique parfaitement adaptee a l’ur- 
gence. D’autre part, elle peut parfaite- 
ment se combiner a la cryopreservation 
de tissu ovarien. 

La maturation in vitro est une tech- 
nique desormais bien etablie pour le trai- 
tement de l’infertilite des femmes ayant 
un syndrome des ovaires polykystiques 
ou une contre-indication a la stimulation 
ovarienne, avec plusieurs centaines d’en- 
fants nes a ce jour. A Clamart, la matura- 
tion in vitro a ete instauree en 2002, avec 
aujourd’hui des taux de grossesse par 
ponction de 26 %. Dans certains cas 
selectionnes, ces taux de grossesse peu- 
vent atteindre 48 % , ce qui est compara- 
ble aux resultats en FIV conventionnelle. 
II semble egalement acquis que les 
enfants nes apres maturation in vitro 
n’ont pas d’augmentation des taux d’ano- 
malies foetales ou neonatales comparati- 
vement aux enfants issus de FIV clas- 
sique ou de grossesses naturelles. 

Au total, la maturation in vitro est une 
alternative interessante en cas d’impossi- 
bilite de pratiquer une stimulation ova- 


rienne, faute de temps ou en raison de 
l’estrogenodependance de la maladie 
sous-jacente, ce qui, dans notre expe- 
rience, represente un nombre de cas non 
negligeable. 7 

Cryopreservation 
et greffe de tissu ovarien 

Les techniques de cryopreservation de 
tissu ovarien se sont developpees depuis 
plus de 50 ans, bien que leur application 
chez l’humain ne date que de la derniere 
decennie. Des travaux chez la brebis ont 
montre que la transplantation ovarienne 
orthotopique permettait de restaurer une 
fonction ovarienne endocrine et d’obtenir 
une descendance. L’objectif consiste a 
prelever un ovaire et a congeler de fins 
fragments de la corticale ovarienne 
contenant les follicules primordiaux. Ces 
fragments tissulaires pourront ensuite 
etre decongeles et transplants ulterieu- 
rement de maniere orthotopique ou hete- 
rotopique dans le but de restaurer une 
fonction ovarienne a la fois exocrine et 
endocrine. A ce jour, 18 enfants sont nes 
apres greffe orthotopique de tissu ova- 
rien. 8 Bien qu’experimentale et non tota- 
lement validee par des essais cliniques, la 
cryopreservation de tissu ovarien repre- 
sente la seule option de preservation de la 
fertilite pour les patientes prepuberes. 
Elle est egalement, avec la maturation in 
vitro des follicules antraux, a laquelle elle 
peut d’ailleurs etre associee, 7 la seule 
technique realisable « en urgence ». 

La transplantation des fragments de 
tissu ovarien etant pratiquee sans anasto- 
mose vasculaire, la perfusion du tissu 
greffe depend de sa neovascularisation 
(7 jours). La depletion folliculaire au 
cours de cette periode d’ischemie confere 
aux patientes transplantees un statut de 
mauvaises repondeuses a la stimulation, 
ce qui va de pair avec l’alteration des 
parametres devaluation du statut follicu- 
laire ovarien. 

Le risque potentiel de cette technique 
est represente par la reintroduction de 
cellules tumorales apres transplantation, 
en particulier en cas de maladies hema- 


tologiques telles que les leucemies aigues 
ou les lymphomes non hodgkiniens. Dans 
le but de minimiser le risque de cryopre- 
server du tissu ovarien porteur de metas- 
tases, une evaluation histologique syste- 
matique de l’ovaire preleve s’impose. 
Actuellement, la greffe de tissu ovarien 
est contre-indiquee chez les patientes 
ayant eu une ovariectomie avec cryopre- 
servation de fragments de corticale ova- 
rienne dans un contexte de leucemie. 8 

Du fait du tres faible taux de survie des 
follicules apres transplantation ova- 
rienne, cette technique ne parait pas 
realisable chez des patientes de plus de 
40 ans. 

Au total, la cryopreservation ovarienne 
reste une procedure experimental dont 
la valeur reste a determiner. Cependant, 
le fait que de nombreuses patientes, par- 
ticulierement celles prepuberes ou 
n’ayant pas suffisamment de temps pour 
beneficier d’un recueil ovocytaire, 
n’aient pas d’alternative pour la preser- 
vation de leurs ovocytes, allie a la tres fai- 
ble morbidity relative au prelevement 
ovarien rendent compte de la necessity 
de poursuivre les recherches autour de 
cette technique. 

Strategie de preservation 
de la fertilite 

La strategie de preservation de la ferti- 
lite est resumee dans la figure ci-contre. 

Conclusion 

Parmi les strategies de preservation de 
la fertilite chez la femme traitee pour un 
cancer, la suppression ovarienne en 
cours de chimiotherapie n’a pas fait 
preuve de son efficacite. La vitrification 
embryonnaire et/ou ovocytaire apres sti- 
mulation ovarienne constitue desormais 
la technique medicale de reference en 
matiere d’oncofertilite. La maturation in 
vitro semble par ailleurs etre une alter- 
native interessante, permettant une 
cryopreservation embryonnaire et/ou 
ovocytaire sans stimulation ovarienne, 
en urgence, et en cas de cancer hormo- 
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nodependant. La cryopreservation de 
tissu ovarien, seule technique utilisable 
chez l’enfant, constitue une autre piste 
en oncofertilite. Cependant, l’absence de 
garantie formelle d’obtention d’une gros- 
sesse avec ces techniques rend compte 
de l’importance d’informer les patientes 
sur le don d’ovocytes et l’adoption. • 

summary How to preserve female fertility 
before cancer treatments? 

Over the past decades, major advances in diagnosis and 
treatment have markedly improved the rates of cure for 
many young adults and children cancers. As a result, the 
field of fertility preservation (FP) has developed to overcome 
the adverse effects of cancer treatments on gonadal 
function. The strategy of FP will depend on patient’s age, 
the puberty status, and the time frame before the initiation 
of gonadotoxic treatments. Embryo or oocyte 
cryopreservation after controlled ovarian hyperstimulation 
is currently the most established technique of FP, but 
ovarian tissue freezing may also be offered despite it is still 
considered experimental. More recently, in vitro maturation 
(IVM) of oocyte has been proposed in the strategy of FP 
since it does not require ovarian stimulation and can be 
performed at any time of the menstrual cycle. Therefore, 
IVM represents an attractive approach for urgent FP or/and 
in patients suffering from estrogen-sensitive cancers. In 
addition, Gn RH agonists administration during 
chemotherapy has also been considered as a technique of 
FP, with controversial results. 


resume Comment preserver la fertilite 
feminine lors du traitement d’un cancer 
en vue de rendre possible une grossesse 
ulterieure? 

L’amelioration au cours de la derniere decennie de 
I’esperance de vie des enfants et femmes jeunes atteints 
de cancer a rendu compte de I’importance de developper 
des techniques de preservation de la fertilite afin de pallier 
les effets indesirables des traitements anticancereux sur la 
fonction gonadique. La prise en charge est essentiellement 
fonction de I’apparition ou non de la puberte ainsi que du 
degre d’urgence a instaurer le traitement potentiellement 
sterilisant. Les techniques actuellement disponibles font 
essentiellement appel a la cryopreservation embryonnaire 
et/ou ovocytaire apres stimulation ovarienne ainsi qu’a des 
techniques chirurgicales de congelation de fragments de 
corticale ovarienne. Plus recemment, les techniques de 
maturation ovocytaire in vitro sont venues s’ajouter a 
I’arsenal therapeutique et permettent la realisation d’une 
cryopreservation embryonnaire et/ou ovocytaire 
independamment de la phase du cycle, et sans stimulation 
ovarienne, ce qui la rend particulierement interessante en 
cas d’urgence ou de pathologies hormonodependantes. 
Enfin, les agonistes de la GnRH administres en cours de 
chimiotherapie ont egalement ete proposes dans le but de 
prevenir ou diminuer la gonadotoxocite des traitements, 
meme si leur efficacite reste a demontrer. 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 
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